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Background: Anemia increase along with aging. 25-hydroxyvitamin D deficiency is 
associated with anemia of inflammation in the elderly involving inflammation marker. In 
this study we attempted to investigate differences of  25-hydroxyvitamin D levels, 
leucocyte count, NLR and CRP levels in elderly with anemia and non-anemia. 
Methods: This study was an  observational cross sectional   conducted in 40 elderly with 
anemia and 38 eldery with  non-anemia.  25-hydroxyvitamin D, leucocyte count, NLR and 
CRP, were examined. For statistical analysis, Saphiro Wilk and Mann Whitney 
differences analysis were conducted. 
Results: There were a significant  differences between 25-hydroxyvitamin D levels (p = 
0.000), leucocyte count (p = 0.022),  NLR  p = 0.002) and CRP levels (p = 0.000 ) in 
elderly with anemia and non-anemia.  
Conclusion: This study showed that there were difference between 25-hydroxyvitamin D, 
leucocyte count, NLR and CRP in  elderly with anemia and non-anemia. 
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ABSTRAK 
Latar belakang: Kejadian anemia meningkat seiring peningkatan usia pada penduduk 
usia lanjut. Anemia pada usia lanjut salah satunya akibat defisiensi 25-hydroxyvitamin D. 
Defisiensi 25-hydroxyvitamin D, dapat mengakibatkan anemia melalui mekanisme 
inflamasi yang melibatkan petanda inflamasi. 
Tujuan: Membuktikan  perbedaan kadar 25-hydroxyvitamin D, jumlah leukosit, NLR 
dan kadar CRP pada usia lanjut dengan anemia dan non anemia. 
Metoda Penelitian: Penelitian ini dilakukan dengan metode observasi potong lintang 
melibatkan 40 usia lanjut pria dengan anemia dan 38 usia lanjut non anemia. Pengukuran 
dilakukan pada 25-hydroxyvitamin D, jumlah leukosit, NLR dan CRP. Pada analisis 
statistic, dilakukan analisa Saphiro Wilk dan  Mann Whitney.  
Hasil: Terdapat perbedaan  signifikan kadar 25-hydroxyvitamin D (p=0,000), jumlah 
leukosit (p=0,022), NLR (p=0,002) dan kadar CRP (p=0,000) antara usia lanjut dengan 
anemia dengan non anemia.  
Simpulan: Penelitian ini menunjukkan perbedaan kadar 25-hydroxyvitamin D, jumlah 
leukosit, NLR dan kadar CRP antara usia lanjut dengan anemia dengan non anemia.  




Angka kejadian anemia meningkat sejalan dengan peningkatan jumlah 
penduduk usia lanjut. The Third National Health and Nutrition Examination 
Survey (NHANES III) menyatakan bahwa insiden terjadinya anemia pada usia 
lanjut >65 tahun, laki-laki 11% dan wanita 10%.
1
  Menurut data Riset Kesehatan 
Dasar (Riskesdas 2013), proporsi anemia penduduk Indonesia tahun 2013 pada 
kelompok usia 55-64 tahun 25,0%, 65-74 tahun 34,2%  dan usia ≥75 tahun 46%. 
Data tersebut menunjukkan bahwa proporsi anemia  
Anemia pada usia lanjut menurut secara praktik klinis menurut World 
Health Organization (WHO) dapat dilihat dari penurunan kadar hemoglobin, 
jumlah eritrosit dan hematokrit.
3
 Penelitian Patel K (2008) mengenai anemia pada 
penduduk usia lanjut menunjukkan bahwa sekitar sepertiga dari kasus disebabkan 
defisiensi zat gizi, sepertiga anemia akibat inflamasi atau penyakit kronis dan 
sepertiga berikutnya dari kasus yang masih belum dapat dijelaskan.
4
  
Anemia pada usia lanjut dapat terjadi akibat defisiensi  25-hydroxyvitamin 
D yang mengakibatkan resistensi eritropoetin pada hematopoietic stem cell. 
Terdapat interaksi antara meningkatnya kebutuhan eritropoetin (EPO) dan 
penurunan kemampuan ginjal untuk menghasilkan hormon yang memadai untuk 
memenuhi kebutuhan  hormon EPO. Penelitian Sim  et al (2010)  dan Han  et al 
(2013) lebih lanjut menyatakan usia lanjut terkait dengan peningkatan ekspresi 
sitokin proinflamasi dan dapat berkontribusi terhadap resistensi EPO.
6,7
 Ferruci et 
al (2010) menyatakan ekspresi sitokin proinflamasi dapat mempengaruhi 
perkembangan anemia melalui induksi ekspresi hepsidin maupun sitokin yang 
menghambat pembentukan erythroid colony formation.
8
  
Penelitian yang dilakukan Lucisano  et al (2014) menunjukkan bahwa 
peningkatan risiko insufisiensi dan defisiensi 25-hydroxyvitamin D pada usia 
lanjut diakibatkan berbagai faktor termasuk kurangnya paparan sinar matahari, 
diet rendah 25-hydroxyvitamin D dan penurunan fungsi ginjal.
9
  
Insufisiensi maupun defisiensi 25-hydroxyvitamin D akan meningkatkan 
ekspresi sitokin proinflamasi, meliputi interleukin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6) 
dan tumor necrosis factor alpha (TNF-α) sesuai penelitian yang dilakukan Todd  
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et al (2011) dan Santoro  et al (2015).
10 
Peningkatan sitokin proinflamasi akan 
memacu peningkatan jumlah leukosit, Neutrofil Limfosit Ratio (NLR) dan C-




Berdasarkan latar belakang tersebut diatas maka perlu dilakukan 
penelitian mengenai perbedaan kadar 25-hydroxyvitamin D, jumlah leukosit, NLR 
dan kadar CRP antara anemia dan non anemia pada usia lanjut. 
 
METODE 
 Desain penelitian adalah penelitian analitik observasional dengan pendekatan 
cross sectional. Pemeriksaan fisik, anamnesis, persetujuan informed consent 
untuk skrining sampel  penelitian  di laksanakan di Posyandu Lansia Kecamatan 
Sokaraja kabupaten Banyumas. Kriteria inklusi meliputi pria, usia ≥60 tahun dan 
tekanan darah normal. Kriteria eksklusi adalah riwayat hipertensi, penyakit ginjal 
kronik, diabetes mellitus, congestive heart failure, penyakit hepar, suplemen 
vitamin D, sampel hemolisis, sampel lipemik, dan terdapat bekuan dalam sampel 
darah Data dianalisis menggunakan uji perbedaan Mann Whitney. Hasil analisis 
disajikan dalam bentuk tabel. Penelitian telah mendapat ethical clearance no 
725/EC/FK_RSDK/2016 dari Komisi Etik Penelitian Kesehatan Fakultas 
Kedokteran Universitas Diponegoro/ RSUP dr Kariadi Semarang 
 
HASIL  
Kriteria anemia dan non anemia pada usia lanjut  didapatkan melalui pemeriksaan 
kadar hemoglobin, hematokrit dan jumlah eritrosit berdasarkan nilai rujukan pada 
responden pria. Status vitamin D diperoleh dari pemeriksaan kadar 25-
hydroxyvitamin D. Status inflamasi diperoleh dari pemeriksaan jumlah leukosit , 
NLR dan kadar CRP. Data mengenai karakteristik subjek penelitian dapat dilihat 






Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian 
Karakteristik Subjek 
(n=78) 
Rerata ± SB Median 
 (min-maks) 
Usia (tahun) 65,12±4,07  
Hb (gr%)  13(7,10-15,8) 
Ht (%)  33,00(23,90-40,70) 
Jumlah eritrosit(x10
6
/uL) 3,4±1,16  
25-hydroxyvitamin D  20,15(4,37-53,39) 
Jumlah leukosit (x10
3
/uL)  7,1(3,3-14,4) 
NLR  2,02(0,89-5,10) 
CRP (mg/L)  4,69(1,1-10,5) 
Keterangan: SB : simpang baku; min : minimum; maks : maksimum 
Karakteristik subjek penelitian berdasarkan status anemia disajikan pada 
tabel 2. 
Tabel 2. Karakteristik  subjek berdasarkan status anemia 






25-hydroxyvitamin D (ng/ml) 12,38(4,37-20,16) 29,17(20,57-53,39) 0,000 
Jumlah leukosit (x103/uL) 8,05(3,3-14,4) 6,7(4,8-8,9) 0,022 
NLR 2,76(0,89-5,10) 1,97(1,36-2,35) 0,002 
CRP (mg/L) 10,03(1,1-10,5) 2,43(1,1-9,11) 0,000 
Keterangan: SB : simpang baku; min : minimum; maks : maksimum 
Hasil pemeriksaan 25-hydroxyvitamin D berdasarkan status anemia 
ditunjukkan pada tabel 3.  
Tabel 3. Distribusi kadar 25-hydroxyvitamin D berdasarkan status anemia  dan non 
anemia 
Kadar 25-hydroxyvitamin D Anemia 
 (n=40) 
 Non Anemia  
 (n=38) 
N % 
Defisiensi (<10ng/ml) 16(40%) 0(0%) 16 20,51 
Insufisiensi (10-30ng/ml) 22(55%) 22(57,89%) 44 56,41 
Normal (30-100ng/ml) 2(5%) 16(42,11%) 18 23,08 
 
 Hasil analisis statistik menggunakan uji perbedaan Mann Whitney 
didapatkan perbedaan yang signifikan(p≤0,05). Gambar boxplot distribusi kadar 
25-hydroxvitamin D, jumlah leukosit, NLR dan kadar CRP berdasarkan status 






Gambar 1. Boxplot perbedaan 25-hydroxyvitamin D, jumlah leukosit, NLR dan CRP 
   
PEMBAHASAN 
Distribusi usia pada  usia lanjut dengan anemia  pada penelitian ini terjadi 
pada rentang usia 60-74 tahun dengan rerata usia 65,13 tahun. Data ini sesuai 
dengan penelitian yang dilakukan In the Third National Health and Nutritional 
Examination Survey (NHAES III), anemia pada usia lanjut terbanyak pada usia > 
65 tahun.
1   
Resistensi eritropoetin yang terjadi pada usia lanjut dapat terjadi melalui 
mekanisme inflamasi pada organ ginjal maupun sistemik, akibat defisiensi 
vitamin D. Kurangnya paparan sinar ultraviolet akan menurunkan aktivasi pre-
hormon yang ada di permukaan kulit, sehingga akan menurunkan kadar vitamin 
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D3 (cholecalciferol) aktif. Penurunan kadar vitamin D2 dan D3 akan menurunkan 
kadar 25-hydroxyvitamin D dalam serum.
12 
Hasil penelitian menunjukkan sebagian besar responden mengalami 
insufisiensi vitamin D (56,41%). Peningkatan risiko insufisiensi vitamin D pada 
usia lanjut diakibatkan berbagai faktor termasuk kurangnya paparan sinar 
matahari, penurunan diet makan yang mengandung vitamin D, serta penurunan 
sintesis dan metabolisme vitamin D.
11,12
 Penelitian Ernst et al (2015)
13 
menyebutkan bahwa insufisiensi dan defisiensi vitamin D berhubungan dengan 
proses terjadinya anemia pada usia lanjut.  
Penelitian yang dilakukan Meguro et al
14






menunjukkan hasil yang sama, dimana defisiensi dan insufisiensi vitamin D akan 
mengakibatkan anemia pada usia lanjut. Defisiensi dan insufisiensi vitamin D 
akan menurunkan ekspresi vitamin D receptor (VDR), sehingga mengakibatkan 




Mekanisme lain mengenai hubungan anemia dengan defisiensi dan 
insufisiensi 25 hydroxyvitamin D menunjukkan  penurunan  aktivasi vitamin D 
receptor (VDR) akan menurunkan kadar kalsium serum dan fungsi regulasi 
hormon paratiroid (PTH), sehingga mengakibatkan demineralisasi tulang pada 
sumsum tulang dan terjadilah fibrosis. Defisiensi dan insufisiensi vitamin D akan 
diikuti dengan peningkatan kadar sitokin proinflamasi dan hepsidin.
16,17
 
Peningkatan sitokin proinflamasi dalam hal ini IL6, IL1, TNF-α dapat 
menurunkan umur hidup eritrosit, gangguan eritropoesis, diikuti progresivitas 
resistensi EPO. Peningkatan hepsidin yang disintesis oleh hepar akibat adanya 
inflamasi, menghambat metabolisme besi, absorbsi besi di usus dan blokade 
pelepasan besi, yang akan menurunkan kadar besi dalam sirkulasi.
18
 Perbedaan 
yang signifikan terdapat pada kadar 25-hydroxyvitamin D (p=0,000), sesuai 
perannya pada tingkat seluler. Penelitian yang dilakukan Todd et al (2011) 
menyebutkan bahwa defisiensi vitamin D akan mengakibatkan peningkatan 
produksi sitokin proinflamasi yang mengarah  pada proses terjadinya anemia.
19
 
Penelitian  Santoro  et al (2015),
10
 menunjukkan bahwa defisiensi dan insufisiensi 
7 
 
25-hydroxyvitamin D menghambat modulasi vitamin D receptor (VDR). 
Hambatan pada VDR mengakibatkan peningkatan ekspresi sitokin proinflamasi di 
stroma dan  sel, peningkatan sitokin proinflamasi diikuti dengan peningkatan 
hepsidin. Hepsidin akan menghambat metabolisme besi dan absorbsi besi di usus 
serta blokade pelepasan besi ferroportin oleh makrofag.
18
  
  Hasil pemeriksaan jumlah leukosit  pada usia lanjut dengan anemia 
lebih tinggi dari pada non anemia. Hasil uji statistik kedua kelompok 
menunjukkan terdapat perbedaan yang signifikan (p=0,022). Hasil ini sesuai 
dengan penelitian Yildrim  et al (2013)
20
terdapat perbedaan jumlah leukosit antara 
penderita anemia pada penyakit ginjal kronik maupun tidak.  Peningkatan jumlah 
leukosit pada anemia dapat terjadi akibat adanya proses inflamasi dikaitkan 
dengan kadar 25-hydroxyvitamin D pada kelompok anemia yang berada pada 
kategori insufisiensi dan defisiensi. Pada kondisi inflamasi leukosit merupakan 
sistem imun non spesifik yang pertama kali menuju lokasi inflamasi, sehingga 
jumlahnya akan meningkat pada anemia dimana terjadi proses inflamasi.  
  Hasil pemeriksaan  NLR  pada usia lanjut dengan anemia lebih 
tinggi dari pada non dan uji statistik menunjukkan terdapat perbedaan yang 
signifikan (p=0,002). Hal ini dapat disebabkan oleh mekanisme peningkatan 
neutrofil, serta penurunan limfosit dapat terjadi pada proses inflamasi. Inflamasi 
pada anemia usia lanjut dapat diakibatkan oleh defisiensi vitamin D, sehingga 
didapatkan hasil terdapat perbedaan 25-hydroxyvitamin D antar dua kelompok. 
Anemia usia lanjut merupakan proses kronis, seperti diabetes melitus, penyakit 
jantung maupun ginjal. Inflamasi yang kronis akan mengakibatkan peningkatan 
jumlah neutrofil diikuti penurunan jumlah limfosit.
21
 Hasil  ini sesuai dengan 
penelitian Mellentin  et al (2013)
22
 yang mengambil subjek antara perokok 
maupun tidak merokok, mekanisme inflamasi kronis yang terjadi mengakibatkan 
perbedaan jumlah leukosit, jumlah neutrofil  dan limfosit.  
 Pemeriksaan  kadar CRP  terdapat perbedaan yang signifikan antara 
kelompok anemia dengan non anemia (p=0,000). Hasil ini sesuai teori yang 
menyebutkan bahwa peningkatan produksi protein fase akut (CRP) akan  
mengakibatkan eritropoesis inefektif dengan cara penghambatan proliferasi dan 
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diferensiasi prekusor eritroid dan resistensi EPO yang dapat mengakibatkan 
gangguan eritropoesis di sumsum  tulang sehingga mengakibatkan anemia.
23
 Hasil 
ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan Mellentin et al (2014)
22
 dan Lee et al 
(2015)
23
 dimana terdapat hubungan antara kadar 25-hydroxyvitamin D dengan 
CRP melalaui mekanisme inflamasi pada responden dengan insufisiensi dan 
defisiensi 25-hydroxyvitamin D.  
SIMPULAN 
Terdapat perbedaan bermakna kadar 25-hydroxyvitamin D, jumlah 
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